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|直接経費 |間接経費 | 合計
平成 16年度 I1 ，900，000 0 1 ，900，000 
平成 17年度 I1 ，800，000 0 1 ，800，000 
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成 18年 3月25B (東京)
(3)出版物
西山博之、木下 専:セプチン系細胞骨格と精子無力症.医学のあゆみ 214巻 3号，
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研究成果による工業所有権の出願・取得状況
該当なし
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研究成果のまとめ
以前の国際共同研究により、 Cdc42のアダプター蛋白質の 1つBorg3がセプチン複合体
と相互作用することを報告したが、 Borgファミリーの細胞内局在や機能に関しては全
く知られていなかった。 Cdc42-Borg系がセプチンの重合や局在を制御している可能性
を探索するため、 Borgの抗体を作成して細胞内局在を明らかにし、 RNA干渉法で培養細
胞の Borgを 900/0以上枯渇させた。しかし予想外なことにセブOチンの局在や集合状態、
および他の主要綿胞骨格系には影響が見られなかったため、引き続き Cdc42-Borg系の
細胞レベルでの機能を探索している。次いで、真のセブQチン重合制御因子の探索を目的
として、細胞抽出物から生化学的にセプチン結合性蛋白質を精製し、マススベクトロメ
トリー(ブインガープリンティング法)で同定した。その結果、特定のセプチンサブユ
ニットが重要なシグナル系のアダプタ一分子と相互作用することが明らかとなった。現
在その相互作用の細胞生物学的意義を過剰発現や RNA干渉法などを用いて解析してい
る(投稿準備中)。一方、これら細胞レベルの実験と並行して個体レベルの機能解析を
行うために Sept4遺伝子欠損マウスを作成したところ、予想外の雄性不妊から、精子鞭
毛内の輪状小体がセプチンの環状高次集合体(セプチンリング)であり、その破綻によ
って生殖機能が失われることもわかった。同時にヒトの精子無力症検体でもセプチンリ
ングの破綻を認め、その臨床的意義を確立した。
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